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RESUMEN

OBJETIVO

En la patogenia de la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) intervienen factores
genéticos y ambientales. Distintos trabajos sugieren un aumento en la incidencia de la
enfermedad secundaria a estos ultimos. Sobre la base de un estudio epidemiolégico
realizado en Cantabria en 1988, estudiamos los pacientes con ELA atendidos en la
ultima década y analizamos la evolucidn clinica y epidemiolégica de la enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Se revisan los pacientes con ELA atendidos en el Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla (Santander) entre los afnos 2004 y 2013. Posteriormente, se comparan
con la serie de 1988.

RESULTADOS

Se registraron 54 casos en una poblacion media de 317.015 habitantes
(incidencia 1,7/100000 y prevalencia 4/100000). La edad media de inicio fue 67,6 afios
(limites 49-88) con una demora diagndstica media de nueve meses. El 62% de los casos
padecian ELA clasica y el 38% ELA bulbar; la razon hombre/mujer fue 4,5 y 0,4
respectivamente (1,7 para la serie global). La debilidad, la amiotrofia y las
fasciculaciones fueron las manifestaciones iniciales mas frecuentes. La supervivencia
mediana fue 32 meses en las formas clasicas y 18 meses en las bulbares.

La comparacion con la serie previa mostré un aumento en la incidencia anual
de la enfermedad (1,7vs1/100000) sin que se identificasen otras diferencias
significativas en el resto de parametros analizados.

CONCLUSIONES

La incidencia anual de ELA ha aumentado en nuestro medio sin que hayan
variado otros parametros epidemioldgicos o clinicos. Este hallazgo podria explicarse
por cambios en la exposicién ambiental o deberse a una mayor proporcidon de casos
diagnosticados.

Palabras clave

Esclerosis lateral amiotrofica (ELA), motoneurona, Cantabria, incidencia,
epidemiologia.

Enfermedad de la motoneurona en el Area de Salud de Santander. Actualizacién clinicay
epidemioldgica



ABSTRACT
BACKGROUND

Pathogenesis of amyotrophic lateral sclerosis (ALS) involves genetic and
environmental factors. Different studies suggest an increase in the incidence of disease
secondary to the latter. Based on an epidemiological study in Cantabria in 1988, study
ALS patients treated in the last decade and analysing the clinical and epidemiological
evolution of the disease.

METHODS

ALS patients treated at the Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander)
between 2004 and 2013. Subsequently revised, compared to the 1988 series.

RESULTS

Fifty-four cases were reported among an average population of 317.015
inhabitants (incidence 1.7 / 100,000 and prevalence 4/100.000). The average age of
onset was 67.6 years (range 49-88) with a mean diagnostic delay of nine months. 62%
of patients suffering from classical ALS form and 38% bulbar ALS; male / female ratio
were 4.5 and 0.4 respectively (1.7 for the overall series). Weakness, atrophy and
fasciculations were the most common initial manifestations. The median survival time
32 months in the classical forms and 18 months in the bulbar form.

Comparison with the previous series showed an increase in annual incidence of
the disease (1,7vsl / 100000) without other significant differences to identify
themselves in the other parameters analysed.

CONCLUSIONS

The annual incidence of ALS has increased in our country without having
changed other epidemiological or clinical parameters. This finding could be explained
by changes in environmental exposure or due to a higher proportion of cases
diagnosed.

Keywords

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS), motor neuron, Cantabria, incidence, epidemiology.
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INTRODUCCION

Enfermedades del sistema motor

Con el término “enfermedades de la motoneurona” se designa un grupo de
enfermedades que resultan de la degeneracion de las neuronas motoras de la corteza
cerebral (superiores) y del tronco cerebral y médula espinal (inferiores). La afectacién
de este sistema corticoespinal da lugar a un grupo de enfermedades de nosologia muy
diferente segun que la afectacién predomine en las motoneuronas superiores o en las
inferiores o que afecte a ambas (1).

Asi, las atrofias espinales se producen cuando se afectan exclusivamente las
motoneuronas del asta anterior de la médula y de los nucleos motores del tronco
cerebral. Son procesos muy diversos, en su mayoria hereditarios y con una escasa
incidencia. Todos se manifiestan por debilidad muscular progresiva y amiotrofia,
diferencidandose por el tipo de herencia, edad de inicio, distribucién topografica de la
afectacién y curso clinico. El prondstico es peor cuanto mas precoz sea el comienzo: los
ninos con la variedad neonatal sobreviven sdlo unos meses (1)

La lesidn preferente de las motoneuronas cerebrales produce enfermedades
caracterizadas por paraparesia espastica progresiva (1). La paraplejia espastica
hereditaria es la mas frecuente, con una prevalencia entre uno y 9 casos por cada
100.000 (2); engloba en realidad a diversas enfermedades, algunas con
manifestaciones clinicas restringidas al sindrome piramidal, en tanto que otras asocian
sintomas por afectacidn de otros sistemas neuronales, nervios periféricos o piel. La
esclerosis lateral primaria es el equivalente esporadico de la anterior; es una
enfermedad infrecuente, progresa lentamente a lo largo de varios afios y se
diagnostica por exclusion de otras entidades (1).

Esclerosis lateral amiotroéfica

La degeneracidn combinada de las motoneuronas superior e inferior da lugar a
la esclerosis lateral amiotréfica (ELA), una entidad compleja que incluye casos
familiares, genéticamente heterogénea, y otros esporadicos de causa desconocida
(1,3). La edad media de inicio en la ELA esporadica es de 60 anos, algo inferior en los
casos familiares. Aproximadamente dos tercios de los pacientes tiene un inicio
medular, con sintomas relacionados con la pérdida de fuerza y amiotrofia focales,
proximal o distal, en una extremidad. Progresivamente los sintomas se extienden,
apareciendo espasticidad en los miembros ya afectados. A medida que aumenta la
debilidad en las extremidades aparecen sintomas bulbares, disartria y disfagia, y
finalmente fracaso respiratorio que conduce al fallecimiento tras una duracién media
de tres a cinco afios. Caracteristicamente no se afectan la motilidad ocular y el control
de esfinteres, conservando la mayoria de los pacientes un intelecto normal hasta el
final. En algunos pacientes el inicio es bulbar, lo cual reduce la supervivencia.

Enfermedad de la motoneurona en el Area de Salud de Santander. Actualizacién clinicay
epidemioldgica



El diagndstico de la ELA se basa en la sospecha clinica y en la demostracion
clinica o neurofisiolégica de la afectacion difusa de las motoneuronas superiores e
inferiores, y en un curso progresivo (4). La mayor dificultad diagndstica ocurre en los
primeros estadios, cuando son todavia poco aparentes los signos clinicos, habiéndose
descritos diversas formas clinicas dependiendo de la semiologia predominante (4). En
1990, la Federacion Mundial de Neurologia establecidé los criterios diagndsticos
conocidos como criterios de El Escorial en una reunidn celebrada en esta ciudad; estos
criterios, modificados pocos afos después, siguen vigentes en la actualidad a pesar de
algunas limitaciones (4).

La ELA carece hoy en dia de tratamiento eficaz o que modifique su historia
natural. Hasta el momento riluzole es el Unico farmaco aprobado por la Agencia
Europea del Medicamento (EMA). Se trata de un fdrmaco antiglutamato con un efecto
muy modesto en la supervivencia (5). A partir del diagndstico, en ocasiones realizado
en estadios muy tempranos, se debe establecer un programa de actuacién
multidisciplinar en el que participen la atencién primaria y la especializada
(rehabilitacién, logopedia, nutricidn, soporte respiratorio, apoyo paliativo domiciliario,
etc.), ademas de servicios sociales a diferentes niveles. Una atencion multidisciplinar
bien organizada es posiblemente lo mejor que podemos ofrecer a pacientes con una
enfermedad que carece de tratamiento eficaz (1,4).

La incidencia universal de la ELA es de 1 a 2 casos nuevos por cada 100.000
habitantes, con algunas agrupaciones de casos en algunas regiones del Pacifico
Occidental; la prevalencia se situa entre 2 y 5,2 casos (4,6). Algunos autores han
observado en los ultimos afios un aumento progresivo en la frecuencia de la
enfermedad (7).

Hasta el momento se desconoce la etiopatogenia de la ELA, exceptuando los
casos familiares que se producen en relacién con anomalias genéticas, los cuales en la
mayoria de las series constituyen entre el 5 y el 10 % del total (8). Estudios recientes
han destacado la importancia de la epidemiologia en la investigacidén de este grupo de
enfermedades, en busca de la identificacidon de un factor ambiental que intervenga en
la aparicion de los casos (9).

La ELA en Cantabria

En 1988 se llevd a cabo en Cantabria un estudio epidemioldgico de las
enfermedades de la motoneurona (10). En el mismo se incluian la esclerosis lateral
amiotrofica (ELA), la paralisis bulbar progresiva (PBP) y la atrofia muscular progresiva
(AMP). Fue un estudio que aproveché la centralizacién de la asistencia neuroldgica en
el Servicio de Neurologia del HUMV, incluida la atencién ambulatoria. Eran afios en los
qgue no se habian creado otras unidades en centros asistenciales publicos de la
Comunidad ni existia atencidn especializada privada.
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Desde entonces, la asistencia neuroldgica en Cantabria ha experimentado un
relevante desarrollo, lo que hace mas compleja la recopilacion de los pacientes que se
hayan producido en un periodo de tiempo. Por este motivo el actual estudio se ha
restringido al Area de Salud de Santander, frente al original de 1988 que se basé en la
poblacion de toda la Comunidad Autéonoma de Cantabria.

Por otro lado, en ocasiones se utiliza la denominacién enfermedades de la
motoneurona para designar la ELA y sus variantes, excluyendo de la misma otras
enfermedades del sistema motor antes citadas. Para el presente estudio se incluiran
bajo la denominacién enfermedad de la motoneurona, la esclerosis lateral amiotrdéfica
y sus variantes clinicas.
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OBJETIVOS

El objetivo fundamental de este estudio es poner al dia la frecuencia de la
enfermedad de la motoneurona en un darea geografica definida y comparar el
resultado con el estudio realizado en la misma zona 25 anos antes, asesorando con ello
la evolucion de la frecuencia de la enfermedad.

Para ello se pretende llevar a cabo la revision de los historiales clinicos de los
pacientes residentes en el d4rea geografica seleccionada y que hayan sido
diagnosticados en el periodo de 10 afios comprendido entre el 1 de enero de 2004 y el
31 de diciembre de 2013.

Con el fin de evitar una posible confusion nosolégica no se incluiran en el
estudio pacientes diagnosticados de esclerosis lateral primaria (ELP) o atrofia espinal
cronica (AEP), es decir, aquellos en los que el proceso degenerativo afecte
selectivamente a la motoneurona central o a la periférica. Igualmente se excluiran del
estudio pacientes con demencia frontotemporal asociada a enfermedad de la
motoneurona.

Una vez determinadas las cifras de incidencia y prevalencia, serd posible
compararlas con las cifras determinadas en el estudio llevado a cabo en Cantabria en
1988 y determinar asi la tendencia de la frecuencia de la enfermedad.

Este trabajo estara enfocado como un estudio preliminar de una investigacién
analitica mds amplia que tomara como referencia la Comunidad Auténoma de
Cantabria al completo.

En el estudio se investigaran ademas algunos aspectos clinicos relevantes que
también fueron analizados en el estudio epidemiolégico de 1988: edad al inicio,
distribucidn por géneros, relacidén con residencia urbana y rural, supervivencia desde el
inicio y desde el diagnéstico, tiempo desde el inicio hasta el diagndstico, sintomas de
inicio y distribucidn por formas clinicas, antecedentes personales relevantes de
enfermedad, contacto con tdéxicos o habitos de vida; antecedentes familiares de
enfermedad de la motoneurona u otras enfermedades relevantes, etc.
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PACIENTES Y METODOS

Actualizacion bibliografica

Se revisara el estudio “Motor neuron disease in Cantabria” realizado por J.M.
Lépez-Vega y colaboradores en el afio 1988, publicado en Acta Neuroldgica
Escandinava (10).

A través del motor de busqueda de libre acceso a la base de datos MEDLINE
(www.pubmed.com) se realizard una busqueda bibliografica utilizando como palabras
clave: “Epidemiology”, “Motor neurone desease (MND)” y “Amyotrophic lateral
sclerosis (ALS)”. Selecciondandose mediante diversos filtros aquellas publicaciones que
tengan una vigencia menor de 10 afios, con aplicacién a la especie humana y cuyo
texto completo sea de libre acceso.

Durante el desarrollo del estudio, se utilizarda el gestor de referencias
bibliograficas, de acceso libre Zotero Standalone (www.zotero.org) disefiado por el Roy
Rosenzweig Center for History and New Media de la Universidad George Mason en
Virginia. A través de dicha herramienta se creard una base de datos propia, a través de
la cual se podran guardar, organizar y citar las diferentes fuentes bibliograficas
seleccionadas.

Periodo del estudio
El periodo del estudio sera el comprendido entre el 1 de enero de 2004 y el 31
de diciembre de 2013, ambos inclusive.

Area del estudio
El 4rea del presente estudio serd el Area de Salud de Santander.

De acuerdo con el mapa sanitario autondmico de Cantabria para la ordenacion
territorial de los recursos sanitarios, la Comunidad esta dividida en cuatro Areas de
Salud (Fig. 1): Santander (Area 1), Laredo (Area 2), Reinosa (Area 3) y Torrelavega
(Area 4). El Area 1 (Fig. 2) comprende 21 municipios.

Fig. 1. Areas de Salud de Cantabria (Fuente: Gobierno de Cantabria).
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Fig. 2. Densidad poblacional en Area 1 de Salud (Fuente: alarcos.esi.uclm.es)

Poblacién del Area durante el periodo del estudio

La cifra de poblacion serd la que proporcione el Instituto Cantabro de
Estadistica (ICANE) para el periodo del estudio en los municipios incluidos en el Area
de Santander. Para ello se realizara la oportuna consulta.

Calculo del nimero de pacientes esperables en el area del estudio
Siguiendo el resultado del estudio epidemiolégico de 1988, se establecerd el
nimero de pacientes tedricamente esperables en el Area de Santander de acuerdo con
la poblacidon obtenida de los controles oficiales. Estas cifras serviran como punto de
comparacion para el resultado que se obtenga para el periodo 2004-2013.

Localizacion de pacientes

El punto de partida para la localizacion de pacientes con enfermedad de la
motoneurona serd el Archivo de Historias Clinicas del Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla (HUMV) y el fichero de diagndsticos del Servicio de Neurologia de dicho
hospital. Como se ha comentado, en este estudio se incluiran bajo la denominacién
“Enfermedad de la motoneurona” la esclerosis lateral amiotréfica y sus variantes
clinicas.

El Servicio de Admisidon y Documentacion Clinica codifica todos los pacientes
hospitalizados en cualquiera de las unidades asistenciales del Centro. El criterio para la
clasificacién de los cddigos procede de la 92 edicidon de la Clasificacidon Internacional de
Enfermedades (CIE-9). Se solicitard inicialmente una relacion de todos los pacientes
incluidos en el cédigo 348 de dicha clasificacion durante el periodo del estudio. De
acuerdo con la normativa del Hospital, se solicitara un nimero de estudio que permita
la revisidn de las historias clinicas en los lugares reservados al efecto dentro del propio
Servicio de Documentacién.
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El Servicio de Neurologia codifica todos los pacientes atendidos en la Policlinica
de Neurologia desde su puesta en marcha en 1974, siguiendo la edicion anterior de la
Clasificaciéon Internacional de Enfermedades (CIE-8) (Fig. 3.). La codificacién se lleva a
cabo a partir del informe clinico que se realiza en todos los pacientes en la primera
evaluacién, o siempre que el diagndstico de la enfermedad principal se modifique o se
afiada un diagndstico nuevo en un episodio posterior. El cédigo principal se traslada a
una ficha y queda incorporado a los archivadores correspondientes siguiendo un orden
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Fig. 3. CIE-8 (Ejemplar Consultas Neurologia HUMV)

El codigo 348 engloba las enfermedades de la motoneurona en las dos
ediciones de la CIE. Los pacientes incluidos inicialmente en el estudio seran la suma de
ambas relaciones, una vez llevada a cabo la eliminacion de aquellos que figuren

repetidos en los dos archivos.

Inclusiéon y exclusion
La documentacién clinica de todos los pacientes recopilados sera revisada

individualmente. Inicialmente se revisaran los informes clinicos de alta hospitalaria o
de policlinica que hubiere. Quedaran incluidos todos aquellos que cumplan los criterios
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diagnodsticos usualmente aceptados (Criterios diagndsticos de El Escorial modificados)

(Fig. 4).
= Hite Deben estar El diagnéstico de ELA
tico de ELA Categorias de ELA
; ausentes: se apoya en:
requiere:

1. Signos de Definida: MNS + MNI 1.Trastornos sensitivos 1. Fasciculaciones en
MNS en fres regiones. 2. Disfuncion esfinte- una o mas regiones
2. Signos de Probable: MNS + riana 2. EMG con cambios
MNI MNI en dos regiones 3. Problemas visuales neurogenicos
3. Curso pro- (MNS rostral a MNI). 4.Trastorno autonomico 3. Velocidades de con-
gresivo Posible: MNS + MNI 5. Enfermedad de Par- duccién motora y sensi-

en una region; MNS
en dos o fres regio-

kinson
6. Enfermedad de

tiva normales (latencias
distales pueden estar

nes (ELP). Alzheimer aumentadas)
Sospecha: MNI en 7. Exclusion de otras 4. Ausencia de bloqueos
dos o tres regiones entidades que mimeti- de conduccion

(AMP).

zan la ELA

Regiones: Bulbar, cervical, toracica y lumbo-sacra.
MNI: Neurona motora inferior MNS: Neurona motora superior.
AMP: Atrofia muscular progresiva ELP: Esclerosis lateral primaria.

Fig. 4. Criterios de El Escorial (Fuente: ref. 4)

Se excluirdn aquellos casos con informacién insuficiente, los que residieran
fuera del area del estudio en el momento del diagndstico, aquellos en los que la
evolucidn ulterior hubiera llevado a un diagndstico alternativo y los diagnosticados
antes del 1 de enero de 2004 o después del 31 de diciembre de 2013, ambos inclusive.
En todos los casos que ofrezcan dudas se revisara la documentacion clinica disponible
en papel en el Archivo General del Hospital, mediante peticién expresa de la misma.

Hoja de recogida de datos

Se elaborara una hoja de recogida de datos basada en las variables que fueron
analizadas en el estudio de 1988, ademas de otras que se consideren adecuadas para
la correcta ejecucidon del estudio. En ella se incluird la informacién que vaya
obteniéndose de la serie de pacientes actual. Con estos datos sera posible llevar a cabo
la comparacién entre los dos estudios.

Estudio epidemioldgico
Con la informacion obtenida de la revision de los pacientes y a partir de la hoja
de recogida de datos, sera posible completar la ultima parte del estudio:

e Calculo de tasas de incidencia en el periodo 2004-2013
e Calculo de prevalencia tomando el dia 31 de diciembre de 2013 como
fecha puntual
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e Comparaciéon de las tasas previsibles para el periodo 2004-2013 de
acuerdo con la poblacién del Area en ese periodo y las tasas obtenidas
en el estudio de 1988, con las tasas de incidencia y prevalencia
obtenidas en el estudio actual.

Métodos estadisticos

Para el analisis de los diferentes datos obtenidos se utilizara el software de
analitica predictiva SPSS, original de IBM y Epidat un programa de libre distribucién
desarrollado por el Servizo de Epidemioloxia de la Direccion Xeral de Innovacion e
Xestion da Saude Publica de |la Conselleria de Sanidade (Xunta de Galicia).

Consideraciones éticas del estudio

Toda la informacién clinica que se recopile serd andnima, evitandose
especificamente cualquier referencia que permita la identificacién de cualquiera de los
pacientes incluidos en el estudio.

A través del Director del TFG se solicitard una autorizaciéon al Hospital para
permitir el acceso del alumno a las historias clinicas, digitales o en papel, de los
pacientes seleccionados en la primera revisién de las fichas de los dos archivos
mencionados.

La concesidn de las claves de acceso al sistema digital de historiales clinicos
exigira un compromiso de confidencialidad por parte del alumno, siguiendo la “Guia de
recomendaciones éticas para las practicas clinicas del CEEM” (11).

Se sometera el proyecto al Comité de Etica de Investigacién de Cantabria para
su evaluacion.

Resultados, discusion y presentacion final

Una vez concluida la recopilacidn de los datos, llevado a cabo su analisis y
elaborada la discusién pertinente, el trabajo y las conclusiones del mismo seran
presentados en la sesion correspondiente que determine la Facultad de Medicina de la
Universidad de Cantabria en el mes de junio y/o septiembre del curso 2014-2015.
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RESULTADOS

Autorizacion para realizar el estudio

La Direccion de Gestién y Servicios Generales del HUMV proporciond, a
solicitud del director del trabajo, la autorizacién para la realizacién del mismo por
parte del alumno Pablo Lozano Cuesta y las claves necesarias para llevar a cabo las
consultas precisas en el Archivo de Historias Clinicas (Anexo 1). Asi mismo el Comité de
Etica de Investigacion de Cantabria emitié a fecha de 5 de Junio de 2015, un informe
favorable para que el estudio se llevase a cabo en el ambito del HUMV, actuando como
investigador principal el Dr. José Miguel Polo Esteban (Anexo 2).

Poblaciéon del Area de estudio.

De acuerdo con la informaciéon proporcionada por el Instituto Cantabro de
Estadistica (informacidn correo electrénico recibido el 25 de marzo de 2015, Anexo 3),
la poblacién del Area de Salud | a lo largo del periodo de estudio oscilé entre 303.225
habitantes en 2004 y 323.952 en 2013. La poblacién media en los 10 afios fue de
316.503,3 habitantes (164.526,6 mujeres y 151.976,7 varones). La figura 5 recoge la
evolucién de la poblacidn total por afos y la distribucion por géneros.

350000

300000

250000

200000 M ujer

150000 +P- —B- — - | L L L || L | | = Vardn
= Suma

oo IRR (| B | R | ] ] —

IR || R | ] ] —

2004 2006 2008 2010 2012

Fig. 5. Poblacién del Area 1 Salud por afio y género

Numero de casos de enfermedad de la motoneurona esperables.

De acuerdo con las cifra de incidencia establecida en el estudio de Lopez-Vega
et al. (1988), para el periodo 2004-2013, considerando la poblacién incluida en el
apartado anterior se deberia esperar un total de 32 pacientes (1,01 pacientes/afio
durante 10 afios).
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Localizacion de pacientes

El Servicio de Admision y Documentacién Clinica proporciond un cdédigo
numérico al estudio (Anexo 4), con el cual fue posible obtener un listado de pacientes
codificados bajo el epigrafe 348. Se revis6 manualmente el fichero de la Consulta de
Neurologia. Se obtuvo asi un total de 153 pacientes en la base de datos del HUMV y 69
pacientes en el fichero de Consulta de Neurologia, siendo 20 de estos coincidentes en
ambas estructuras. El total de pacientes incluidos inicialmente en el estudio fue de
202.

Se revisaron todas las historias clinicas, digitalizadas o en papel. Esta revision
permitié excluir 148 pacientes, 110 del Archivo General del HUMV y 38 del fichero de
la Consulta. Los motivos de la exclusidn se resumen en la figura 6. Fueron: diagndstico
final alternativo 78 (55 + 23), residencia en el momento del diagndstico fuera del Area |
38 (33 + 5), diagndstico establecido antes o después de los limites del periodo de
estudio 19 (14 + 5), informacidn insuficiente 13 (8+ 5).

60

Diagndstico Noresidente  Diagndstico Informacidn
final enAreal fueraperiodo insuficiente
alternativo estudio

Fig. 6. Motivos exclusidn pacientes

Para la inclusion final se aceptaron 64 pacientes, que fueran residentes en el
Area de Salud de Santander y diagnosticados de EMN entre el 1 de enero de 2004 y el
31 de diciembre de 2013.

Datos epidemiologicos
La edad de inicio se considera aquella en que se produjeron los primeros
sintomas. De esta forma la edad media de inicio de la enfermedad fue de 67,6 afios

Enfermedad de la motoneurona en el Area de Salud de Santander. Actualizacién clinicay
epidemioldgica

50 -

40 -

30 - B Archivo General HUMV
(N=110)

20 - Fichero Consultas Neurologia
(N=38)

0 I

0 i T T T .

14



(limites 49-88), 67,4 aiios en los hombres (limites 49-88) y 68,2 en las mujeres (limites
50-82).

En cuanto al género la distribucién fue de 34 varones por 20 mujeres, con una
razén hombre/mujer de 1,70. La incidencia media anual fue de 1,71/100.000 (2,24 en
hombres y 1,22 en mujeres).

El 55,6% de los casos se describieron en el municipio de Santander, y el resto en
otros municipios del Area de Salud.

El 31 de diciembre de 2013, 13 pacientes (24,1%) estaban vivos, lo que
establece una prevalencia puntual minima de 4,02 por 100.000 habitantes.

Si comparamos estas tasas de incidencia con las del estudio previo por el
método exacto hallamos una razén de tasas de 1,687 (IC 95%: 1,149-2,469) y un valor
de p <0,01 por lo que la diferencias es significativa.

Datos clinicos

El retraso entre el inicio de los sintomas y el diagndstico fue de 9,1 meses
(limites 1-41) (9,0 en hombres y 9,1 en mujeres) y la duracién media de la enfermedad
desde el inicio de los sintomas de 26,31 meses (limites 3-90) (26,9 en hombres y 26,3
en mujeres).

Los sintomas al inicio aparecen resumidos en la figura 7. La mayoria de
pacientes sufrieron debilidad muscular o paresia como primer sintoma.
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Sintoma No. (%)

Debilidad/Paresia 29(53,7)
Disfagia + Disartria 8 (14,8)
Disartria 7 (13,0)
Disfagia 3(5,6)
Alteracion de la marcha 2(3,7)
Amiotrofia 1(1,9)
Disnea 1(1,9)
Temblor 1(1,9)
Pérdida de peso 1(1,9)
Espasmos musculares 1(1,9)

Fig. 7. Sintomas al inicio (N=54)

Por otro lado, a la hora de realizarse el diagnéstico fueron objetivados
diferentes signos clinicos, que se encuentran resumidos en la figura 8. Los mas
frecuentes fueron fasciculaciones, debilidad muscular o paresia y amiotrofia.
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Sintoma No. (%) ‘

Debilidad/Paresia 43 (79,6)
Amiotrofia 40 (74,1)
Disartria 29 (53,7)
Disfagia 28 (51,9)
Hiperreflexia 28 (51,9)
Deterioro de la marcha/Lentitud 28 (51,9)
Ref. Patoldgicos (Babinski) 16 (29,6)
Pérdida de peso 15 (27,8)
Arreflexia 10 (18,5)
Disfuncion musculos respiratorios 9(16,7)
Disfonia 8(14,8)
Calambres musculares 7 (13)
Disdiadacocinesia 5(9,3)
Hipotonia 2(3,7)
Labilidad emocional 1(1,9)

Fig. 8. Hallazgos clinicos al diagnostico (N=54)

De los 54 pacientes que fueron incluidos finalmente en el estudio, 33 (61,1%)
padecian una ELA en su variante clasica y 21 (38,9%) una variante de inicio bulbar
como se observa en la figura 9. En cuanto a la ELA clasica, 27 pacientes (81,8%) eran
varones y 6 mujeres (18,2%); en la variante bulbar, 6 pacientes (28,6%) eran varones y
15 mujeres (71,4%). Ninguno de los pacientes referia antecedentes familiares de
enfermedad de la motoneurona y ninguno de ellos fue estudiado mediante técnicas
genéticas.
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Fig. 9. Tipo clinico de ELA

En todos los pacientes excepto uno se llevd a cabo un estudio neurofisiolégico,
que incluia electroneurografia (ENG) y electromiografia (EMG). En todos los casos se
objetivaron alteraciones electromiograficas caracteristicas de enfermedad difusa de la
motoneurona periférica. En alglin caso estos hallazgos se obtuvieron mediante
estudios seriados.

Ademds del estudio neurofisiolégico, 38 pacientes (70,3%) se practicaron
estudios neurorradiolégicos (TAC o RMN); 16 (29,6%) presentaban algun tipo de
alteracion, sin aparente relacién con la enfermedad de la motoneurona.

En cuanto a otros antecedentes ambientales o patolédgicos de interés para el
diagndstico al diagnéstico, se observé que 20 pacientes (37%) consumian tabaco y 12
(22,2%) alcohol de forma habitual. Ademas, 25 (46,3%) pacientes estaban
diagnosticados de hipertension arterial, 16 (29,6%) de hipercolesterolemia y 8 (14,8%)
de diabetes mellitus tipo 2; en total, 30 pacientes (55,6%) padecian alguna de estas
tres patologias clasicas asociadas con un aumento del riesgo cardiovascular.

Doce pacientes (22,2%) padecian en el momento del diagndstico algun tipo de
patologia neurolégica asociada. Cuatro pacientes (7,4%) tenian antecedentes de
accidente cerebrovascular agudo, isquémico o hemorrdgico, y 2 pacientes (3,7%)
estaban diagnosticados de temblor esencial. Ademds se observaron las siguientes
patologias en alguno de los pacientes: epilepsia, neurofibromatosis, radiculopatia,
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polineuropatia sensitiva, polineuropatia axonal diabética y neuralgia suboccipital de
Arnold. Dos pacientes tenian antecedentes de traumatismo craneo encefalico grave sin
aparente relacién cronoldgica con la enfermedad de la motoneurona.

En cuanto a otras patologias relevantes en el momento del diagndstico, 6
pacientes presentaban depresién, 4 miocardiopatia hipertréfica y 2 cardiopatia
isquémica.

En relacion con el tratamiento, 43 (79,6%) pacientes fueron tratados con
riluzole (Fig. 10). Ademas, 29 (53,7%) requirieron asistencia ventilatoria no invasiva y
20 (37,1%) alimentacién mediante algun sistema de nutricion enteral, la mayoria
mediante la colocacidn de una sonda por gastrostomia endoscdpica percutanea (19
pacientes).

M Riluzole

= No Riluzole

Fig. 10. Tratamiento con riluzole

Prondstico

De la revisién de los historiales clinicos de los 41 pacientes incluidos y fallecidos
hasta el 31 de diciembre de 2013, la duracién de la enfermedad desde el inicio de los
sintomas fue de 26,31 + 18,41 meses (media aritmética + DE). La duracién en pacientes
con ELA en su variante clasica fue de 31,93 + 21,08 meses y de aquellos con variante
bulbar de 18,15 £ 9,11 meses.

Un seguimiento adecuado fue posible en todos los pacientes. Del analisis de la
tabla de supervivencia en 49 pacientes concluimos que 26 (53,1%) sobrevivieron
menos de 2 afios desde el inicio de los sintomas, 20 (40,8%) entre 2 y 5 afios, 3 (6,1%)
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entre 5 y 10 aifos y ninguno de ellos mds de 10 afios (Fig. 11). Cinco pacientes del
estudio permanecen vivos en la actualidad.

60,00%
50,00% -
40,00% -
W< 2 afios
30,00% - = 2-5 afos
= 5-10 afios
20,00% - m > 10 afios
10,00% -
0,00% - )

Supervivencia

Fig. 11. Supervivencia acumulada
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DISCUSION

En este trabajo se ha reproducido el estudio publicado en 1988 en el que se
recopilaron y analizaron los casos de enfermedad de la motoneurona que habian sido
atendidos en Cantabria en el periodo de doce afios comprendido entre 1974 y 1985
(10). La decisidon de limitar el estudio actual al ambito del drea de salud de Santander
se justifica por la evolucidon experimentada por la asistencia neuroldgica en la regién.
Hace 27 afos el servicio de neurologia del HUMV concentraba toda la asistencia
neurolégica, ambulatoria y hospitalaria, de la regién, por lo que todos los problemas
neurolégicos le eran remitidos. Pero los resultados que se obtuvieron entonces
representaban una aproximacion a la incidencia real de estas enfermedades, ya que no
era posible descartar que algunos pacientes hubieran padecido su enfermedad sin
llegar al hospital. En afios posteriores, la creacién de unidades de neurologia en los
hospitales de Torrelavega y Laredo, y la existencia en los uUltimos afios de atencidn
neurolégica privada, complica la realizacién de estudios epidemioldgicos que tengan
como punto de partida los pacientes atendidos en la atencidon especializada. Sin
embargo hemos considerado que el drea de salud de Santander puede representar
adecuadamente al conjunto de la regién y en todo caso, debemos considerar este
trabajo como una aproximacién preliminar a la situacién actual de la esclerosis lateral
amiotréfica y otras enfermedades de la motoneurona en Cantabria.

Por su baja incidencia, la ELA y enfermedades de la motoneurona relacionadas,
se incluyen en el grupo de enfermedades raras (12); los estudios epidemioldgicos
poblacionales son complicados y las series de casos, apoyadas o no en registros
sistematizados, han sido el método epidemioldgico habitualmente utilizado (9). Por
este motivo, tanto el estudio de 1988 como el actual se basan en la recopilacién de
una serie de pacientes atendidos en un punto de referencia. Por otro lado, para el
estudio actual hemos excluido algunas enfermedades de la motoneurona de ubicacién
nosoldgica diferente. La esclerosis lateral primaria y la atrofia espinal crénica resultan
de la afectacidn aislada de la motoneurona central o periférica, su frecuencia es muy
baja y tienen otras caracteristicas clinicas y diferente prondstico. Por ello, este trabajo
se ha restringido a la esclerosis lateral amiotréfica, incluida la variedad de inicio bulbar
también denominada paralisis bulbar progresiva. Finalmente, se han excluido también
tres pacientes con degeneracidon frontotemporal con signos de afectacion de la
motoneurona periférica porque en ellos la sintomatologia neuromuscular ha sido poco
relevante frente al deterioro cognitivo.

La incidencia media anual de ELA en el Area 1 de Cantabria fue de 1,7/100.000,
una tasa ligeramente superior a la obtenida en el estudio de 1988. Este aumento y el
de la prevalencia, 4,10 frente a 3,52, pudieran explicarse por la mejoria de la
percepcion diagndstica con el paso de los afios que a su vez traduciria una mejora de la
asistencia neuroldgica en el Area y no necesariamente la existencia de un factor
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ambiental especifico. Debe destacarse que ambas tasas, incidencia y prevalencia, son
equiparables a las obtenidas en otros estudios europeos (6).

El resto de aspectos clinicos que se han analizado no muestran diferencias con
el estudio llevado a cabo 25 afios antes. La edad de inicio de la enfermedad es de 67,6
afios, sin diferencias significativas entre géneros; hace 25 afos esta cifra era de 60,5
afios. La latencia entre el inicio de los sintomas y el momento del diagndéstico ha sido
9,1 meses, ligeramente inferior a los 11 meses descritos en 1988, lo que puede indicar
una mayor efectividad en el proceso diagnédstico gracias al establecimiento en 1990
por parte de la Federacion Mundial de Neurologia de los criterios diagndsticos de El
Escorial (4).

La duracion de la enfermedad es de 26,31 meses en el estudio actual, 26,6
meses en el estudio previo; esta sorprendente similitud se debe con gran probabilidad
a las escasas posibilidades terapéuticas disponibles. La introduccién del riluzole en
1997 no parece haber modificado la esperanza de vida. Solo un estudio prospectivo
permitira determinar el beneficio en este sentido de una atencidon multidisciplinar
como la que en el momento actual se proporciona a estos pacientes; es posible que
pueda mejorarse la calidad de vida, pero no su duracidn. Es urgente disponer de
medicamentos que mejoren el mal prondstico de esta enfermedad (13).

Por lo que respecta a la variedad de ELA, la proporcién entre ELA cldsica y PBP
se mantiene muy similar. De la misma forma se observa un predominio de hombres en
la variante cldsica y de mujeres en la variante bulbar. Los sintomas y signos al inicio son
igualmente equiparables, siendo la debilidad muscular el signo inicial mas frecuente y
las fasiculaciones, la amiotrofia y la debilidad los signos habitualmente encontrados en
el momento del diagndstico.

En el estudio actual se ha comprobado la relevante contribucién al diagndstico
del estudio neurofisioldgico. La generalizacién de estas técnicas constituye un pilar
esencial en el diagndstico de las enfermedades de la motoneurona, como ya se
destacaba en los criterios de El Escorial (4).

Otros antecedentes personales de enfermedad o ambientales que se han
revisado en el estudio actual y en el de 1988 poseen Unicamente un valor
circunstancial, sin que contribuyan a esclarecer la etiopatogenia de la enfermedad. Los
datos obtenidos, epidemiolégicos y clinicos, muestran que estas enfermedades
permanecen estables en nuestra comunidad.

En conclusion, se puede decir que la situacién actual de la ELA es en buena
parte de la regién cantabra similar a la que era hace mas de 25 afios. No parece existir
un factor etiopatogénico ambiental que esté modificando su frecuencia. A partir del
diagndstico, en ocasiones realizado en estadios muy tempranos, se debe establecer un
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programa de actuacién en el que participen la atencién primaria y la especializada
(rehabilitacién, logopedia, nutricidn, soporte respiratorio, apoyo paliativo domiciliario,
etc.), ademads de servicios sociales a diferente nivel. Una atencién multidisciplinar bien
organizada es posiblemente lo mejor que podemos ofrecer a pacientes con una
enfermedad que carece de tratamiento eficaz (1).
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CONCLUSIONES

1. La frecuencia de la ELA en el drea de salud de Santander no ha experimentado
ninguna modificacién significativa en los ultimos 25 afios.

2. Las caracteristicas clinicas de la serie actual son similares a las obtenidas en el
estudio de 1988.

3. La comparacion de los dos estudios epidemioldgicos apoya la creacion de un
registro de este tipo de enfermedades en Cantabria, y un seguimiento
prospectivo de los enfermos.
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ANEXOS

Anexo 1: Autorizacion para la realizacion del estudio de la Direccidon de Gestion y

Servicios Generales del HUMV.

Hospital Universitario Marques de Valdecilla
Servicio de Informatica

LOZANO CUESTA, PABLO

UNIDAD :

Usuario :

Direccion correo electronico plozano@humv.es
Passwd/Clave :

Atencion:

La clave informatica arriba indicada es su ¢codigo personal y secreto de acceso.

No debe compartir esta clave con otras personas.

Con ella puede consultar su NOMINA, CERTIFICADO DE IRPF Y SU CORREQO PERSONAL
desde la pagina del hospital: htip:fwww humv.es, asl como acceder al resto de

aplicaciones a las que esté auterizado .

Una vez que acceda puede cambiar su contrasena si asi lo desea.

Le aconsejamos que se ko aprenda vy despues destruya esta nota.

Enfermedad de la motoneurona en el Area de Salud de Santander. Actualizacién clinica y
epidemioldgica



Anexo 2: Informe del Comité de Etica de Investigacion de Cantabria

6n Marqués de Valdecilla (IDIVAL) - C.LF.: G39788773

dacion Instituto de I

COMITE ’ETICO DE INVESTIGACION
CLINICA DE CANTABRIA
IDIVAL

T. CONCEPCION SOLANAS GUERRERO, Secretario/a del COMITE ETICO DE
INVESTIGACION CLINICA DE CANTABRIA

CERTIFICA
Que este Comité ha evaluado la propuesta del Investigador Principal del estudio:
TITULO: Enfermedad de la motoneurona en el area de salud de Santander.
Actualizacion clinica y epidemioldgica.
TIPO DE ESTUDIO: Proyecto de Investigacion (Cédigo interno: 2015.100)
y considera que:

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en
relacion con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y
molestias previsibles para el sujeto, teniendo en cuenta los beneficios
esperados.

- La capacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y
medios disponibles, tal y como ha sido informado, son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

- Se puede realizar el proyecto sin necesidad de obtener un consentimiento

informado individualizado.

Este CEIC, emite un informe FAVORABLE para que dicho Estudio sea realizado en el
HOSPITAL UNIVERSITARIO : MARQUES DE VALDECILLA, actuando como
investigador principal el Dr. JOSE MIGUEL POLO ESTEBAN.

Como queda reflejado en el Acta: 15/2015.

Edificio IDIVAL, 32 Planta e Avenida Cardenal Herrera Oria s/n @ 39011 SANTANDER (Cantabria)
Tlfno: 942 315 515 e Fax: 942 315 517 e www.idival.org e e-mails: eclinicos3@idival.org y eclinicos4@idival.org
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Anexo 3: Solicitud de informacion poblacional al Instituto Cantabro de Estadistica

gaciin & su consulta de 24 de marzo, le adjuntamos un archivo Excel con la informacidn

En contes

eferida 2l Lrea de Szlud 1, por ssxo v grupc de =dad, para los afios solicitados.

Edificio Macha, C/Hermdn Cortes, 2 — 19 planfa. 39003 SANTANDER
Tfno: 942 20 85 85 - Fax: 942 2079 12
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Anexo 4: Consulta a la base de datos del HUMV (Servicio Admisidon y Documentacion

Clinica)

Hepaal Cahersitaria *NMargedsde S aldnciin™
SAand,
Vakled de Codifionchin

CONSULTA A LA BASE DE DATOS HOSPITALARIA DE GESTION DE PACIENTES

SOLICITANTE:

Dr, Miguel Polo Esteban

SERVICIO:

Neurologia

FECHA: 131012015

PERFIL DE BUSQUEDA:

Pacientes con diagndstico de enfermedad de la neurona motora, afos 2004-2013.
fanabey  Inclonwag)

RESULTADOS :

Se entregan listados, con namero de historia ¥ estado de éxitus, de aguellos casos

que cumplen el perfil de basqueda solicitado,

NOTA: Exitus = 1 paciente vivo Exitus = 2 paciente fallecido

N* DE ESTUDIO: 32250M ( sc citarit 1] historias por dia )

pa——

Fd*: Concefjcion Garcia Gurcia
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